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論 文 内 容 の 要 旨 
〔 目   的 〕 
 組織幹細胞は、厳密に制御された増殖と分化により各臓器の恒常性を維持している。これまでに、我々の研究室で
は、phosphoinositide 3-kinase (P13K)/Akt シグナルが、胚性幹細胞（embryonic stem cell：ES 細胞）の未分化性








〔 方法ならびに成績 〕 
 Akt-Mer は、活性化型 Akt と変異型エストロゲン受容体から成る融合タンパクである。Akt-Mer は、Mer のリガ
ンドである 4-hydroxytamoxifen（4OHT）の非存在下では酵素活性を示さないが、4OHT 添加により速やかに酵素活
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 表皮や毛包の過形成が認められたので、増殖マーカーである Ki67 抗体を用いた免疫染色をおこなった。その結果、
毛包間表皮においては、基底層で、Ki67 陽性細胞が顕著に増加していた。さらに、毛包においては、成長期に前駆体
細胞が盛んに増殖をおこなう外毛根鞘（outer root sheath；ORS）で、多くの Ki67 陽性細胞が認められた。 




ナルの活性化は、基底層と ORS において、前駆体細胞の増殖を促進することが示された。 
〔 総   括 〕 
 Akt のリン酸化酵素活性を自在に制御できる Akt-Mer マウスを用いて、Akt シグナル活性化が表皮幹細胞システム
に与える影響を調べた。まず、Akt シグナルは、休止期の毛包を成長期へと移行させることを見出した。この結果は、
Akt シグナルにより休止状態にある毛包幹細胞が活性化し、高い増殖能と分化能をもつ前駆体細胞を産生したことを
示している。次に、Akt シグナルは、基底層と ORS に存在する前駆体細胞の増殖を促進し、上皮と毛包の過形成を
引き起こすことを示した。 











 本研究では、Akt-Mer 融合タンパク質を発現させることで、コンディショナルに Akt シグナルを制御できるトラン
スジェニックマウスを作製した。そして、成体の、表皮基底層と毛包の幹細胞における Akt シグナル活性化の影響を
解析した。その結果、Akt シグナルの活性化により、幹細胞が活性化して前駆細胞を産生すること、また、産生され
た前駆細胞の増殖が亢進することを明らかとした。この結果から、作用する幹細胞によって、Akt シグナルを活性化
した時の影響が異なることがわかった。今後、幹細胞の活性化メカニズムの違いを利用することで、特定の幹細胞や
前駆細胞を増殖させる技術の誕生が期待される。 
 これらのことから、本研究は、博士（医学）の学位授与に値すると考える。 
